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 浸潤性膀胱癌の治療法として、放射線照射が膀胱全摘除術に匹敵する結果を示す研究
も報告されているが、置き換わるためにも、放射線の感受性の増強が必要である。近年
膀胱腫瘍において、アンドロゲン受容体（androgen receptor : AR）シグナルが発癌、癌
進展、及び化学療法の感受性に深く関与していることが示唆されている。今回、我々
は、ヒト膀胱癌細胞株において、ARシグナルと放射線感受性との関連について調べた。 
 まず、AR陰性細胞株は、AR陽性株細胞株に比べて有意に放射線感受性が高かった。ま
たAR陽性細胞株において、ジヒドロテストステロン（dihydrotestosterone：DHT）を暴露
させると放射線感受性が減少し、抗アンドロゲン剤を投与すると感受性が増強された。 
 更に、リン酸化ヒストン抗体による蛍光染色を行い、放射線照射後のデオキシリボ核
酸（deoxyribonucleatic acid：DNA）2重鎖切断を評価したところ、AR陰性細胞や抗アン
ドロゲン剤を暴露されたAR陽性細胞は、コントロールのAR陽性細胞に比べて有意に
DNA修復が遅れていた。 
 その後、放射線抵抗性株を樹立し、コントロール細胞株でのARやDNA修復遺伝子
（ATR、CHEK1、PARP1）の発現と比較したところ、放射線抵抗株で有意に発現が高
かった。またDNA修復遺伝子の発現は、放射線単独群よりDHT併用放射線治療群で有意
に高く、抗アンドロゲン剤の投与にて、その効果は減弱した。更にDHT存在下で、それ
ぞれのDNA修復遺伝子の阻害剤を投与すると、放射線感受性が有意に増強されることを
確認した。 
 最後にAR陽性細胞株（UMUC3-control-shRNA）・ARノックダウン細胞株（UMUC3-
AR-shRNA）を用いた皮下腫瘍モデルに放射線照射を行った。AR陽性細胞株において、
低用量抗アンドロゲン剤単独投与では有意な抗腫瘍効果は認められなかったにもかかわ
らず、低用量抗アンドロゲン剤併用放射線照射群は、放射線単独群に比べ有意に抗腫瘍
効果が高かった。また、AR陰性細胞株での放射線効果は、AR陽性細胞株より有意に高
く、AR陽性細胞における抗アンドロゲン剤併用放射線群と同等であった。 
 このように、膀胱癌において、ARシグナルの活性化は、放射線効果を減弱させると考
えられ、DNA修復遺伝子（ATR、CHEK1、PARP1）の関与も示唆された。今回の結果か
ら、AR陽性膀胱細胞において、抗アンドロゲン剤併用放射線治療が新規治療法の一つと
なり得る可能性が考えられ、臨床応用を踏まえて、動物実験を含めた更なる研究が期待
される。 
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